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内容の要旨及び審査の結果の要旨
アトピー咳嗽は、慢性乾性咳嗽の原因疾患として重要であり、咳感受性冗進と好酸球気道炎症を
基本病態とする。本疾患の病態解明と治療法の確立を目的として、アレルギー性好酸球性気道炎症の
動物モデルにおける咳感受'性の特性を検討した。抗原として卵白アルブミンを用い、能動感作したモ
ルモットに､抗原を吸入負荷することにより気道にアレルギー反応を惹起した｡咳感受性は、108,10-6,
104Ｍのカプサイシン溶液をそれぞれ２分間吸入して１分間観察し、吸入中および観察期間に誘発ざ
れた咳嗽数を測定して評価した。咳感受性を測定した後に、気管支肺胞洗浄（BAL）を施行し、そ
の細胞分画を算定した。
Ｌ感作モルモット群に抗原を負荷すると、２４時間後にカプサイシン咳感受性の有意な冗進とＢＡＬ
液総細胞数の増加、とくに好酸球数の増加がみられた。
２抗原吸入後の咳感受性冗進の経時変化を検討したところ、抗原誘発咳感受性冗進は、抗原負荷後
２４時間から７２時間までみられたが、１週間後には非感作モルモットのレベルに回復した。
3．抗原誘発咳感受性冗進の特性を評価するため、気管支拡張薬であるプロカテロールと硫酸アトロ
ピンの影響を検討したところ、これらの薬剤は抗原誘発咳感受性冗進を変化きせなかった。
4．神経ペプチドの関与を評価するために、ニユートラルエンドペプチダーゼ阻害薬フォスフォラミ
ドンとカプサイシン脱感作の影響を検討した。フォスフォラミドンは、非感作モルモットの咳感
受性を有意に冗進したが、感作モルモットの抗原負荷後の咳感受性冗進には影響しなかった。ま
た、カプサイシン脱感作は、感作モルモットと非感作モルモットの咳感受性を有意に抑制した。
以上の成績から、アレルギー反応による好酸球性気道炎症を介して一過性に咳感受性が冗進する
ことと、この咳感受性冗進は気管支収縮を介さないことが明らかになった。また、抗原誘発咳感受`性
冗進にフォスフォラミドンが影響しなかったことより、アレルギー反応によるニュートラルエンドペ
プチダーゼの不活化が抗原誘発咳感受性元進に重要であることが示唆きれた。
本研究は、アトピー咳嗽の基本病態である咳感受性冗進と好酸球性気道炎症の両者を満足する動
物モデルを作成することにより、その咳感受性冗進のメカニズムを初めて明らかにしたものであり、
アトピー咳嗽の病態解明と治療法の確立に寄与する重要な成果として高く評価された。
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